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論文内容要旨
 覚醒剤の長期乱用は,精神分裂病に酷似した幻覚,妄想を伴う精神病状態(覚醒剤精神病)を
 引き起こす。その臨床経過上の特徴は,長期乱用中に生じる精神病エピソードヘの覚醒剤に対す
 る逆耐性現象(以下,逆耐性)として理解されている。また,動物に覚醒剤を反復投与した際に
 観察される常同行動や移所運動量の逆耐性は,精神病エピソードの発生機序を研究する重要な動
 物モデルとされている。しかしながら,逆耐性の行動指標とされている常同行動と移所運動量が
 精神病性異常の行動指標であるという確証はない。このため先に筆者はSprague-Dawley(SD)
 系雄性ラットを用い,断崖回避反応(cliffavoidancereaction:CAR)を指標にメタンフェタ
 ミン(methamphetamine,MAP)反復投与を行い,しだいに見られるようになるCAR消失が,
 精神病性の認知障害を反映する行動指標になる可能性を指摘した。
 一方,MAP逆耐性はMAP反復投与中止後も数ヵ月持続してみられることからその基盤に
 は蛋白合成の変化を伴う神経可塑的な変化が想定されており,最近ではグルココルチコイド
 (glucocorticoid,GUL)がそれに促進的に働くことが報告されている。また,Fischer344/N
 (F344),Lewis/N(LEW)系は遺伝的に均一な近交系ラットであるが,覚醒剤の嗜好性試験,
 コカイン逆耐性への感受性およびストレスヘの視床下部一下垂体一副腎系(HPAaxis)反応性
 において,過敏性と抵抗性を示すという対照的な特性を持つことが知られており,GULが逆耐
 性に及ぼす影響を検討するのに好適な実験動物と考えられる。
 【目的】
 本研究は,上記2系統の近交系ラットについて,まずMAP反復投与中に生じる常同行動の逆
 耐性とCAR消失の関連を萬検討するとともに,MAPによる常同行動とCAR消失に対する拘束
 ストレス前処置の影響を検討し(実験1),ついで,MAP逆耐性形成における脳内グルココル
 チコイド受容体(glucocorticoidreceptor,GR)の役割を明らかにする(実験2)ことを目的
 とした。
 【方法】
 7週令のF344,LEW雄性ラットを対象に,下記の実験を行った。
 実験1
 両系統のラットを各々2群に分け,1群にはMAP(4mg/kg,i.p.)を毎日1回30日間投与
 し,他の1群は対照群として生理食塩水を同様に30日間投与した。常同行動の評価はCAR観
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 察日を除いて毎日行い,CARの観察はMAP投与開始後14,21,28日に行った。MAP最終投
 与後7日間の断薬期間を置き,両群にMAP(4mg/kg,i.p.)を投与し,常同行動とCARを観
 察した。
 また,反復ストレスのMAP常同行動ならびにCARに及ぼす影響を検討するために,1日2
 時間の拘束ストレスを28日間負荷し,その後7日間の無処置期間を置いてMAP(4mg/kg,
 i.p.)を投与して行動観察を行った。
 実験2
 両系統のラットを各々3群に分けた。1群はMAP慢性投与群としてMAP(4mg/kg,i.p.)
 を毎日1回21日間投与し,別の1群はMAP急性投与群として同容量の生理食塩水を20日間投
 与(i.p、)し,21日目にMAP(4mg/kg,i.p.)を投与した。残りの1群は対照群として生理食
 塩水を21日間投与した。MAP投与の初日と20,日目に,MAP投与前,投与1,2,3時間後の直
 腸温を測定した。MAP最終投与3時間後に脳を採取し,線条体,海馬,小脳を分画し,mRNA
 を抽出した。ノザンブリットハイブリダイゼーション法を用いてGR,heatshockprotein
 (HSP)90mRNA量の変化を検討した。
 【結果と考察】
 実験1では,1)常同行動を指標としたMAP逆耐性はLEWにより早期に形成され,MAP
 反復投与によるCAR消失はF344に高頻度に観察され,2)拘束ストレス負荷による前処置の
 7日後に行ったMAP投与試験では,常同行動スコアは両系統共に高値で同程度であったが,
 CAR消失はF344の方が有意に高率であった。このため,常同行動を指標としたMAP逆耐性と
 MAP反復投与で起きるCAR消失は異なる障害を反映する行動指標であり,いずれもMAPあ
 るいは拘束ストレスの反復で生じる持続性の変化と考えた。実験2では,1)MAP反復投与に
 よる線条体GRmRNA量の変化が両系統で相反し,F344では有意に増加,LEWでは有意に減
 少した。これは両系統でのHPAaxis反応性の違いを反映すると考えられ,線条体でGRを介
 して発現調節を受ける何らかの遺伝子が両系統間にみられるMAP逆耐性の形成速度の違いの原
 因となり,GLUが逆耐性の形成を促進する可能性があると考えた。2)MAP反復投与時の脳
 内HSP90mRNA量は,線条体,海馬,小脳のいずれの部位でもF344で有意に増加していたが,
 LEWでは減少した。HSP90mRNA量の変化は,慢性投与でF344ではMAPによる体温上昇は
 持続してみられるが,LEWではそれによる体温上昇を示さなくなる(耐性)という両系統の直
 腸温の推移と一致していた。逆耐性形成と体温上昇にはそれぞれ黒質線条体ドーパミン(dopa-
 mine,DA)系と中脳辺縁DA系の関与が指摘されているので,F344とLEWではこれらのDA
 神経系の変化に違いがあることが示唆された。
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 審査結果の要旨
 精神分裂病(以下,分裂病)は,特徴的な症状群をもつ急性精神病エピソードを繰り返す疾患
 で,その基底には認知障害が想定され,脳の発症脆弱性と呼ばれている。この発症脆弱性の解明
 は,分裂病の成因解明や新薬の開発にとって重要であり,精神病理学や精神薬理学など多くの臨
 床分野で研究が進められている。しかしながら,この発症脆弱性の神経機序を神経科学的に解明
 するには,適切な動物実験モデルが必要である。その代表が,覚醒剤精神病の精神病エピソード
 にみられる逆耐性現象を,動物に再現した動物モデル(逆耐性モデル)である。それは,メタン
 フェタミン(MAP)投与の反復で増強する常同行動と投与終了後も持続する過敏反応性を特徴
 とし,前者は異常行動の発症脆弱性を,後者は異常行動の再発脆弱性を研究する指標と考えられ
 ている。常同行動が精神病性の行動指標か否かは議論の分かれるところであるが,筆者は初めて
 断崖回避反応(CAR)をその行動指標としてとりあげ,その消失が精神病性の認知障害を反映
 すると報告した。また,これとは別に,副腎を摘出してグルココルチコイド(GC)分泌を抑制
 すると逆耐性が抑制されるとの報告があり,GCがMAP逆耐性の促通因子ではないかと注目さ
 れている。
 今回の研究では,MAP逆耐性に異なった感受性を示す3群の近交系ラットを用いて,1)常同
 行動を指標にしたMAP逆耐性とCAR消失との関係,2)MAP逆耐性形成における脳GC受容
 体の関与について検討された。その結果,常同行動を指標にしたMAP逆耐性への感受性と
 CAR消失率には負の関係があることを示し,これら二つの行動指標が異なった病態を反映して
 いる可能性があると考察した。また,MAP反復投与による線条体GC受容体mRNA量の変化
 を調べた実験では,MAP逆耐性に高い感受性をもつラットでは同mRNA量が減少し,感受性
 が低いラットでは増加することを明らかにした。これは,GCがMAP逆耐性の形成に関係する
 ことを初めて示したものであり、転写制御因子としてGCがMAP逆耐性に関わる神経可塑的な
 変化を促進する可能性を指摘している。これらは独創性に富む新しい知見であり,本論文を医学
 博士の学位を授与するに値するものと判定する。
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